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Les preparations coiinues de chloropromazine 
pour i'utilisation perorale conticnnent dcs sels de 
chloropromazine peu solubles comme constituants 
actifsy en particulier des sds d*acide embonique 
(racidc embonique est identique a I'acide 2,2' - 
dihydroxy - 1,1' • dinaphtyimethane • 3,3' - dicar- 
hoxylique) et souffrent de Tinconv^nient que les 
acides correspondants, specialement Tacide conboni- 
que, sent relativement toxiques. 

On vient de decouvrir que certains autres sels 
nouveaux de chloropromazine sont beauooup moins 
toxiques que les sdis de chloropromazine peu solu- 
bles mentionn^s plus haut, en particulier le sel 
d*acide embonique. De jdus, I'activite biologique 
des nouveaux sels de chloropromazine dc ia pre- 
sente invention est du meme ordre que I'activite 
par exemple du chlorhydrate de chloropromazine. 

Les nouveaux sels de chloropromazine de I'inven- 
tion sont des sels de chloropromazine avec un acide 
dicarboxyliqiie de formule g6n£rale : 

Ri 
I 

Ra-<:^COOH 
I 

R»-C-COOH 
I 

R* 

dans laquelle deux des groupes R^, R*, R' et R* 
reprdsentent des groupes phenyle, tandls que les 
deux groupes restants representent des atomes d'hy* 
drogene. Un sel de chloropromazine que Ton pre- 
fere particulierement dans le cadre de la definition 
donnee <n-dessus est le sel de chloropromazine de 
I'acide meso - 2,3 - diphenyl - succinique. 

Le procede de la presente invention pour la pre- 
paration de sds de chloropromazine avec un acide 
dicarbox^^que de la fonnule g^^raie donnee plus 
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haut consiste a faire reagir un acide dicarboxyiique 
de la formule generale ci-dessus, ou un sel aisement 
soluble de cdui-ci, avec la chloropromazine ou un 
sd aisement soluble de celle-ci. 

Confonnement a Tinvention, on pr6fere speciale- 
ment que le compose acide meso - 23 - diphenyl - 
succinique soit employe en tant qu'adde dicarboxy- 
iique f ormant un sel avec la cMoropromazine, parce 
que ce derive d'acide succinique s'est avir£ poss6der 
une toxicite particulierement f aible. 

En outre, il est speddiement avantageux de pre- 
parer le sd de cbloropromazine en faisant reagir 
un sd ais6ment soluble de Tacide dicarboxyiique 
employe avec un sd aisement soluble de chloropro- 
mazine, tout en agitant le melange de reaction. Un 
sel aisement soluble de chloropromazine est la for- 
me de chloropromazine qui est la plus aisement 
accessible en pratique et, en utilisant ce mode de 
mise en ceuvre du procede de I'invention, on ob- 
tient des cristaux d'une dimension telle qu'on peut 
les utiliser directement pour la preparation d'une 
formidation de chloropromazine. 

n ressort du tableau suivant que les acides dicar- 
boxyliques qui, dans le present proo£d6, sont mis k 
r6agir avec la chloropromazine ou un sel aisement 
soluble de odle-d, poss^dent une toxicity consid6ra* 
blement plus faiblc que I'acide embonique. 

Voir tableau I page suivante 

Pour illustrer le fait que les sds prepares par le 
prooed6 de la presente invention possedent le meme 
degre biologique d'activite que le chlorhydrate de 
chloropromazine, on se rapportera au tableau sui- 
vant dans lequd Teffet du meso - 2^ - diphenyl - 
succinate de chloropromazine est compar6 k i'eflet 
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TaB1£4U I 

DLso Ong d'acide par kg, utilise sous forme de sel sodique» trouvd dans la determination de la 

toxicity €uguB chez la souris) 





Tote 
fntra-Tdneusft 


Vol« 
sous-CDtante 




1700 
110 
Environ 1/15 


5 200 

550 
£a,vuon 1.10 


8 400 
2 350 
Environ 1/4 





du chiorhydiBte de chloropromazine en adzninis- 
trant une dose fixe de chaque compose a des souris 
at en determinant raccroissement de ia temperature 
de la patte, respectiyement apres 10, 20 et 30 minu- 



tes ; 



Tableau 11 

Augmentation de tempirature en : 
moyenne ± erreur standard 



H^i>>2,3-Hlipl)ea7l-iucc!aiite 
de diloropromaziBe 


Cblorbydrate 
d9 ddoroprovazine 


10 mmutes : 1,7 ± 0,5 


2,8=4=0,7 


Difference non aigi 


ce :1,1 

ixfiovtxve {p :> 0,05) 


20 miantes : 4,3 :ir0,8 


4,314=0,7 


Difftfirexioe : 0,0 


30 minates : 4,$ 0^ 


[ 4,7 =t; 0.4 


Difltemca : 0,1 


IMfiiSrenGe son sigsificative (p :> 0,05) 



n est bien entendu que la presente invention ne 
conceme pas les composes decrits lorsqu'iis sent 
utilises en tli^rapeutique. 

Le precede de I'invention est illusLre davantage 
dans ies exemplee specifiques, xnaia non iimitatifs, 
ci*apres : 

Exemple 1. — On dissout 1,0 g d'acide meso - 
2,3 T diphenyl • succinique dans 10 cm" d'eau, en 
ajoutant en meme temps 7,4 cm^ de solution 1 N 
dliydroxyde de' sodium. On ajoute la solution neu- 
'tre resuitante du sei disodique d'acide meso - 23 • 
-diphen;)^ - succinique goutte k goutte a une solution 
de 2,6 |f de chlorhydrate do c^oropromazine dans 



20 cm^ d'eau, tout en a^tant vigoureusement. On 
obtient ainsi une suspension contenant des cristaux 
d'une dimension de 5 a 6 z^; on peut soit utiliser 
cette suspension direetement pour la preparation 
d'un melange de chloropromazine, soit isoler les 
cristaux par filtration ou centrifugation et les met- 
tre de nouveau en suspension dans le liquide uti- 
lise dans ie melange. Apres secbage a 100 **Q les 
cristaux oni un point de fusion de 160 k 165 
et contiennent 69,8 % de chloropromazine Base. Un 
sei de 1 mole d'acide 2,3 - diph£n^ - succinique 
et de 2 moles de base de cidoropromazine contient 
theoriquement 70J2 % de chloropromazine base. 

Exemple 2. — On melange et on chauffe k Tchul- 
iition 1,0 g d'acide meso - 23 - diphenyl - succini- 
que, 2,4 g de chloropromazine base, 30 cm^ d'ace- 
tone et 35 cm' d'eau. De cette fagon, toute la matiere 
solide se dissout Par refroidissement a 0 "C, il y a 
precipitation de cristaux aciculaires. On separe les 
cristaux de la liqueur-mere par filtration, on les 
lave a i'eau sur fiitre, on ies seche a Fair a ia 
temperatiire ordinaire et on ies sedie davantage a 
100 dans im sechoir. Les cristaux fondent k 161- 
164*^0 et contiennent 70,0% de base de cbloro- 
promazine. 

Exemple 3, — On dissout en agitant dans 5,0 cm' 
d'acetone 1,0 g d'acide D,L - 2,3 - dxphen^j^ - succi- 
nique contenant 1 mole d'eau d'bydratation et 1,1 g 
de cMoropromazine base. On ajoute 3,0 cm^ d*eau 
k la solution et on m61ange. Apres repos pendant 
1 beure, on s6pare par filtration a la trorope les 
cristaux pr&sipites, et on lave les cristaux sur le 
filtre avec dc Teau. On s^e les cristaux a Vair, 
d'abord a la temperature ordinaire, puis a 100 "C 
dans une etuve. Les cristaux fondent entre 158 et 
162 °C et ib contiennent 53,4 % de cidoroproma- 
zine base. Un sel fonne entre 1 mole d'acied 2,3 - 
diphenyl - succinique et 1 mole de cidoropromazine 
base contient theoriquement 54,1 % de cHoropro- 
mazine base. 

Exemple 4, — On melange et on chauffe a Tebui- 
lition 1,0 g d'acide 2,2 - diphen]^ - succinique, 1,4 g 
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tie cliloropromiizine base, U cm^ d'acetone et 16 cm^ 
dVaii. Do cette fa^on. touto la matiere soUde se 
dissout. Au refroidis3einent a 0 des cristaux pre- 
cipitent. On separe les cristaux de la liqueur-mere 
par filtration, on les lave a Teau et on les seche 
a 60 "C. Les cristaux fondant entre 126 et 129 
et ils contiennent 53.1 %de chloropromazine base. 
Un sd forme entre 1 mole d'acide 2^ - diphenyl - 
suocinique et 1 mole de chloropromazine base con- 
tient theoriquement 54,1 % de celle-ci. 

RESUME 

L'invention a pour objet : 
( A. A litre de produits chimiques nouveaux des 

sels de chloropromazine avec un acide dicarboxy- 
iique de formide generale : 

Ri 
I 

RVC-COOH 
I 

R8-C-COOH 

I 

R* 

dans laquelle deux des groupes R^, et R* 

representent des groupes phenyle et les deux autres 
groupes des atomes d'hydrogene et en particuiier 
le sel de chloropromazine de Tacide meso - 2,3 - 
diphenyl - .suocinique. 

B. Un procede de preparation de scls de chloro- 
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promazine avec un acide dlcarbox^^ique de for- 
mule generale : 

Ri 
I 

R8-C-C00H 

I 

R3-C-C00H 
I 

R* 

dans laquelle deux des groupes R*, R^, R^ et R* 
representent des groupes phenyle et les deux autres 
groupes des atomes d'hydrogene, procede caracte- 
rise par le fait qu'on fait reagir un acide dicarboxy- 
iique de formule ci-dessus, ou un sel aisement solu- 
ble de cdle-ci, avec de la chloropromazine ou un 
sel aisement soluble de cdui-ci; ce proo§d£ peut 
en outre presenter les caract^ristiques suivantes, pri- 
ses isolSment ou cn. combinaison : 

10 On utilise de I'acide meso • 2,3 - diphen^ . 
suocinique comme acide dicarboxylique; 

2" On prepare le sel de chloropromazine en fai- 
sant reagir un sel aisement soluble de Tacide dicar- 
boxylique employe avec un sel aisement soluble de 
chloropromazine, tout en agitant le melange de 
reaction. 

Socl6^ dite : SOCl£r£ CIVILE D*£TC7DES 
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